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Quanto	  scritto,	  è	  tratto	  dalla	  bibliografia	  citata	  in	  ‘temi	  d’approfondimento’.	  	  L’incidenza	  del	  lupus	  nel	  Regno	  Unito	  è	  in	  calo,	  mentre	  la	  prevalenza	  è	  in	  aumento.	  Quest’ultimo	  dato	  indica	  che	  il	  lupus	  non	  è	  più	  una	  malattia	  ‘rara’,	  il	  ché	  non	  è	  da	  sottovalutarsi	  da	  parte	  dei	  servizi	  sanitari	  nazionali.	  	  I	  dati	  citati	  confermano	  la	  nota	  predilezione	  della	  malattia	  per	  le	  donne.	  Contrariamente	  alla	  comune	  credenza	  che	  si	  tratti	  d’una	  malattia	  giovanile,	  la	  diagnosi	  è	  posta	  molto	  più	  spesso	  in	  pazienti	  nella	  ‘mezz’età’.	  Nel	  Regno	  Unito	  si	  osserva	  una	  grande	  variabilità	  nella	  popolazione.	  L’etnia	  più	  colpita	  è	  quella	  dei	  “neri”	  provenienti	  dai	  Caraibi.	  	  	  L’attuale	  concetto	  di	  lupus	  è	  che	  si	  tratti	  d’un	  gruppo	  eterogeneo	  di	  malattie	  nel	  quale	  l’esposizione	  ambientale	  d’individui	  predisposti	  scateni	  l’attivazione	  di	  risposte	  immunitarie	  innate	  ed	  acquisite	  risultanti	  nella	  perdita	  della	  tolleranza	  ad	  autoantigeni	  ubiquitari.	  Vi	  può	  essere	  una	  lunga	  fase	  preclinica	  caratterizzata	  dall’accumularsi	  d’un	  numero	  crescente	  d’autoanticorpi,	  seguita	  da	  infiammazione	  e	  danno	  ai	  tessuti,	  dall’esordio	  dei	  sintomi,	  da	  una	  progressiva	  amplificazione	  del	  processo	  immunitario,	  sino	  al	  prodursi	  di	  danni	  organici	  irreversibili.	  	  Alcuni	  concetti	  hanno	  cominciato	  ad	  emergere	  sull’ereditarietà	  del	  fenomeno	  autoimmune,	  nonostante	  ci	  si	  trovi	  ancora	  nelle	  prime	  fasi	  di	  sviluppo	  degli	  studi.	  Prima	  di	  tutto,	  con	  l’eccezione	  del	  complesso	  d’istocompatibilità	  maggiore	  (MHC),	  i	  loci	  di	  rischio	  genetici,	  identificati	  tramite	  i	  grandi	  studi	  sul	  genoma,	  interessano	  una	  massa	  di	  alleli	  relativamente	  comuni,	  ciascuno	  dei	  quali	  conferisce	  un	  rischio	  modesto.	  In	  secondo	  luogo,	  alcuni	  polimorfismi	  sono	  comuni	  a	  più	  malattie	  autoimmuni.	  Inoltre,	  non	  tutti	  i	  geni	  sono	  presenti	  in	  ogni	  gruppo	  etnico.	  Infine,	  studi	  genetici	  hanno	  identificato	  vie	  funzionali	  implicate	  nella	  patogenesi	  di	  questi	  disordini.	  Nel	  lupus,	  in	  particolare,	  sono	  stati	  identificati	  tre	  percorsi	  immunologici:	  un’anomalia	  nell’eliminazione	  del	  detrito	  contenente	  acidi	  nucleici	  e	  complessi	  immuni,	  un’eccessiva	  attivazione	  innata	  dei	  recettori	  Toll-­‐like	  (TLR)	  e	  degli	  interferoni	  di	  tipo	  I,	  ed	  un’anomala	  attivazione	  dei	  linfociti	  T	  e	  B.	  Nel	  99.5%	  dei	  malati	  di	  lupus	  si	  osservano	  i	  segni	  d’una	  precedente	  infezione	  da	  EBV.	  L’ambiente	  immunologico	  del	  lupus	  somiglia	  molto	  a	  quello	  evocato	  dalle	  infezioni	  virali,	  con	  stimolazione	  degli	  interferoni	  alfa	  e	  gamma.	  Alcune	  ribonucleoproteine	  liberate	  dai	  virus	  stimolano	  in	  particolare	  TLR3,	  TLR7	  e	  TLR9,	  attivando	  il	  sistema	  immune	  innato,	  che	  produce	  interferone	  di	  tipo	  I	  per	  mezzo	  delle	  cellule	  dendritiche	  plasmocitoidi	  	  Le	  manifestazioni	  cliniche	  del	  lupus	  sono	  probabilmente	  la	  conseguenza	  d’un	  processo	  immunitario	  e	  flogistico	  con	  caratteristiche	  esclusive	  in	  ciascun	  paziente,	  le	  quali	  poi	  evolvono	  e	  variano	  nel	  corso	  della	  malattia.	  La	  caratteristica	  fondamentale	  della	  malattia	  consiste	  nella	  produzione	  di	  autoanticorpi,	  nel	  danno	  ai	  tessuti	  da	  immunocomplessi	  e	  complemento,	  e	  nella	  vasculopatia.	  Nel	  30-­‐40%	  dei	  malati	  si	  osserva	  una	  carenza	  parziale	  di	  C4,	  in	  particolare	  di	  C4A.	  Da	  sola,	  essa	  dovrebbe	  essere	  considerata	  segno	  di	  suscettibilità	  al	  lupus,	  ma	  con	  cautela.	  Un	  C4	  basso	  del	  siero	  è	  infatti	  documentabile	  in	  campioni	  molto	  ampi	  di	  popolazione	  normale.	  Due	  geni	  diversi	  del	  locus	  MHC	  (cromosoma	  6),	  codificano	  C4A	  e	  C4B,	  ciascuno	  in	  un	  numero	  variabile	  di	  copie,	  da	  0	  a	  4.	  in	  ciascun	  individuo	  possono	  così	  essere	  espresse	  da	  0	  ad	  8	  copie	  fra	  C4A	  e	  C4B.	  Ciò	  spiega	  la	  grande	  variabilità	  individuale	  della	  concentrazione	  sierica	  di	  C4.	  Ora,	  i	  malati	  di	  lupus	  si	  trovano	  nel	  settore	  della	  popolazione	  con	  due	  copie	  soltanto	  dei	  geni	  C4.	  	  
	   2	  
Chi	  abbia	  tali	  caratteristiche,	  è	  quindi	  da	  considerarsi	  ad	  alto	  rischio	  	  Il	  manifestarsi	  dei	  segni	  utili	  a	  far	  diagnosi	  di	  lupus,	  può	  talora	  impiegare	  decenni.	  Da	  ciò	  l’importanza	  di	  disporre	  di	  segnali	  precoci	  realmente	  efficaci.	  
Il	  test	  per	  E-­‐C4d/E-­‐CR1	  	  (abnorme	  fissazione	  di	  queste	  componenti	  del	  complemento	  
agli	  eritrociti)	  sembrerebbe	  di	  grande	  sensibilità	  e	  predittività:	  positivo	  nell’86%	  dei	  
malati	  alla	  prima	  visita,	  rispetto	  al	  47%	  delle	  positività	  al	  più	  praticato	  anti-­‐dsDNA	  
	  C4d,	  per	  mezzo	  del	  calcio,	  produce	  modificazioni	  nel	  citoscheletro	  degli	  eritrociti,	  le	  quali	  li	  rendono	  più	  rigidi,	  e	  quindi	  meno	  adatti	  a	  circolare	  nei	  capillari.	  Ne	  consegue	  ipossia.	  	  Si	  ritiene	  poi	  che	  C4d	  alla	  superficie	  delle	  piastrine	  sia	  indice	  specifico	  al	  100%	  di	  lupus	  in	  una	  popolazione	  normale	  ed	  al	  98%	  in	  una	  popolazione	  di	  malati.	  Quindi,	  il	  cosiddetto	  P-­‐C4d	  è	  senz’altro	  molto	  più	  utile	  di	  tanti	  altri	  markers	  abitualmente	  usati	  (anti-­‐dsDNA,	  serum	  C3	  o	  serum	  C4)	  	  Nelle	  forme	  adulte	  di	  lupus,	  CD19+	  CD20+	  CD27-­‐	  	  naìve	  B	  cells	  sono	  molto	  ridotte,	  mentre	  CD19+	  CD20-­‐	  CD27-­‐high	  	  plasma	  cells	  (diverse	  da	  CD19+	  CD27-­‐low-­‐moderate	  	  memory	  B	  cells)	  sono	  molto	  aumentate	  quando	  la	  malattia	  è	  attiva	  Il	  numero	  di	  CD27-­‐high	  	  plasma	  cells	  è	  strettamente	  correlato	  coi	  criteri	  	  clinici	  usati	  per	  lo	  studio	  dell’evoluzione	  della	  malattia	  (SLEDAI	  o	  SLAM).	  Tale	  popolazione	  cellulare	  è	  più	  numerosa	  quando	  la	  malattia	  evolve,	  mentre	  si	  contrae	  quando	  la	  terapia	  del	  lupus	  è	  efficace	  
	  
Se,	  nella	  loro	  breve	  vita	  (24-­‐48	  ore),	  i	  reticolociti	  sono	  esposti	  a	  C4d,	  se	  lo	  portano	  alla	  
superficie.	  Anche	  questa	  positività	  (R-­‐C4d)	  è	  molto	  significativa	  nel	  lupus,	  e	  fluttua	  con	  
le	  fasi	  di	  attività	  e	  di	  quiete	  riscontrate	  dalla	  clinica	  	  I	  geni	  inducibili	  dall’interferone,	  quando	  attivati,	  costituiscono	  la	  ‘‘IFN	  signature’’	  (IRF5,	  IRF7,	  
ILT3,	  IFIH1).	  Il	  suo	  manifestarsi	  	  nei	  mononucleati	  circolanti	  è	  predittivo	  di	  lupus	  particolarmente	  severo:	  malattia	  del	  sistema	  nervoso	  centrale,	  nefrite,	  gravi	  disordini	  
ematologici	  	  Le	  chemochine	  sieriche	  CXCL10	  [IP-­‐10],	  CCL2	  [MCP-­‐1],	  t	  CCL19	  [MIP-­‐3B]	  sono	  direttamente	  proporzionali	  all’attività	  del	  lupus,	  e	  sono	  molto	  più	  sensibili	  dei	  tests	  di	  laboratorio	  tradizionali.	  	  I	  pazienti	  con	  lupus	  portatori	  di	  due	  varianti	  di	  due	  alleli	  di	  rischio	  PTPN22	  C1858T	  variant	  (rs2776601)	  	  o	  IRF5	  variant	  (rs2004640)	  	  hanno	  valori	  d’interferone	  alfa	  sierico	  più	  alti	  di	  pazienti	  con	  lupus	  non	  portatori	  di	  tali	  varianti.	  	  La	  produzione	  d’interferone	  da	  parte	  delle	  cellule	  dendritiche	  plasmocitoidi	  nei	  malati	  di	  lupus	  stimola	  a	  sua	  volta	  la	  produzione	  d’interferone	  alfa.	  Quest’ultimo	  è	  in	  grado	  di	  
attivare	  meccanismi	  considerati	  patogenetici	  del	  lupus:	  attivazione	  di	  linfociti	  
autoreattivi,	  disfunzione	  delle	  cellule	  T	  regolatrici	  e	  delle	  cellule	  endoteliali,	  con	  
induzione	  di	  vasculiti	  B	  lymphocyte	  stimulator	  (BLyS;	  trademark	  di	  Human	  Genome	  Sciences,	  Rockville,	  MD;	  conosciuto	  anche	  come	  BAFF,	  TAL1-­‐1,	  THANK,	  or	  TNFSF13B)	  è	  presente	  come	  proteina	  transmembrana	  nei	  monociti,	  macrofagi	  e	  nelle	  cellule	  dendritiche	  derivate	  dai	  monociti.	  
BLyS	  non	  è	  direttamente	  proinfiammatorio.	  Interessa,	  però,	  perché	  un	  suo	  
innalzamento	  potrebbe	  segnalare	  con	  molto	  anticipo	  una	  riaccensione	  del	  lupus.	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C3	  e	  C4	  sierici	  e	  anti-­‐dsDNA	  sono	  stati	  usati	  per	  decenni	  nello	  studio	  dell’esordio	  e	  nel	  monitoraggio	  della	  successiva	  evoluzione	  del	  lupus.	  Si	  stanno	  però	  oramai	  dimostrando	  di	  scarsa	  utilità	  	  
È	  invece	  di	  grande	  importanza	  la	  valutazione	  degli	  anticorpi	  anti	  C1q	  per	  predire	  e	  
monitorare	  una	  nefrite	  lupica:	  vi	  è	  una	  stretta	  correlazione	  con	  l’istologia.	  Senza	  questi	  
autoanticorpi,	  niente	  malattia	  glomerulare	  (salvo	  conguaglio).	  
C1q	  	  è	  d’importanza	  critica	  nello	  sgombero	  dei	  NETs.	  Il	  lupus	  si	  sviluppa	  facilmente	  in	  
portatori	  di	  bassi	  livelli	  di	  questa	  opsonina.	  Come	  se	  non	  bastasse,	  si	  ha	  produzione	  di	  
autoanticorpi	  nei	  suoi	  confronti.	  	  Gli	  anticorpi	  del	  lupus	  possono	  dividersi	  tra	  quelli	  contro	  componenti	  nucleari,	  contro	  fosfolipidi	  di	  membrana,	  contro	  proteine	  sieriche	  (C1q,	  beta-­‐2-­‐glicoproteina).	  Gli	  anticorpi	  antinucleo	  sono	  diretti	  contro	  complessi	  di	  proteine	  ed	  acidi	  nucleici,	  non	  contro	  singole	  proteine.	  Quindi,	  gli	  autoantigeni	  del	  lupus	  sono	  voluminosi	  complessi	  che	  vengono	  poi	  ridotti	  a	  singoli	  peptidi	  nelle	  cellule	  che	  debbono	  presentare	  gli	  antigeni,	  il	  ché	  spiega	  le	  diverse	  risposte	  ed	  amplificazioni	  che	  il	  processo	  autoimmune	  manifesta	  nei	  singoli	  malati.	  
Questi	  autoantigeni	  potrebbero	  stimolare	  la	  produzione	  di	  autoanticorpi	  tramite	  la	  
cosiddetta	  eliminazione	  delle	  scorie.	  Molti	  di	  questi	  autoantigeni	  divengono	  infatti	  
visibili	  alla	  superficie	  delle	  cellule	  apoptotiche,	  e	  proprio	  nel	  lupus	  l’eliminazione	  delle	  
cellule	  apoptotiche	  è	  compromessa.	  Questo	  meccanismo	  spiega	  proprio	  la	  
presentazione	  degli	  autoantigeni	  nucleari	  e	  dei	  fosfolipidi	  di	  membrana.	  	  Come	  gli	  autoantigeni	  nucleari,	  gli	  anticorpi	  anti-­‐C1q	  derivano	  da	  una	  risposta	  immune	  pilotata	  dall’antigene,	  conseguente	  al	  malfunzionamento	  della	  clearance	  dell’apoptosi.	  C1q	  si	  lega	  infatti	  alle	  cellule	  apoptotiche	  senza	  bisogno	  di	  anticorpi,	  ed	  è	  preferenzialmente	  legato	  dai	  suoi	  autoanticorpi	  quando	  si	  trovi	  alla	  superficie	  di	  tali	  cellule.	  È	  poi	  stata	  dimostrata	  una	  familiarità	  nella	  produzione	  di	  anticorpi	  anti	  C1q.	  Questi	  autoanticorpi	  sono	  presenti	  anche	  nell’artrite	  reumatoide	  infantile	  e	  nella	  vasculite	  reumatoide,	  nella	  vasculite	  orticariosa	  ipocomplementemica,	  strettamente	  correlata	  col	  lupus.	  In	  ogni	  caso,	  nel	  lupus	  questi	  autoanticorpi	  implicano	  una	  particolare	  severità	  della	  malattia,	  e	  la	  presenza	  della	  nefropatia	  lupica,	  le	  cui	  riaccensioni	  sono	  predette	  dall’incremento	  del	  loro	  titolo.	  
Questi	  autoanticorpi	  non	  sono	  poi	  un	  epifenomeno,	  ma	  sono	  causa	  di	  danno	  ai	  tessuti.	  Nelle	  glomerulonefriti	  proliferative	  essi	  raggiungono	  concentrazioni	  glomerulari	  50	  volte	  più	  alte	  di	  quelle	  nel	  siero.	  Anche	  altri	  autoanticorpi	  presentano	  questa	  caratteristica.	  Tuttavia	  è	  bene	  precisare	  che	  la	  malattia	  glomerulare	  praticamente	  non	  esiste	  in	  assenza	  degli	  anti	  C1q.	  
È	  poi	  stato	  dimostrato	  che	  gli	  autoanticorpi	  si	  legano	  elettivamente	  a	  C1q	  legato	  ad	  un	  
immunocomplesso,	  amplificando	  paurosamente	  la	  via	  classica	  del	  complemento.	  Ciò	  
potrebbe	  accadere	  in	  qualunque	  organo,	  non	  solo	  nel	  glomerulo	  renale.	  
L’amplificazione	  dell’attivazione	  si	  verifica	  però	  molto	  meglio	  nel	  rene,	  e	  precisamente	  
quando	  C1q	  sia	  alla	  superficie	  di	  cellule	  apoptotiche,	  molto	  più	  accessibili	  agli	  
autoanticorpi	  in	  questa	  sede.	  	   	  
	   4	  
Dobbiamo	  poi	  considerare	  l’aterosclerosi	  accelerata	  nel	  lupus,	  cui	  sembra	  contribuire	  l’effetto	  paradosso	  delle	  dysfunctional	  proinflammatory	  HDL	  (piHDL).	  La	  questione	  è	  ancora	  controversa,	  ma	  degna	  di	  considerazione.	  Il	  marker	  è	  considerato	  il	  maggior	  predittore	  di	  aterosclerosi	  seria	  nel	  lupus,	  ed	  anche	  di	  accidenti	  cardiovascolari.	  Il	  lupus	  è	  la	  più	  aterogena	  tra	  le	  malattie	  autoimmuni.	  Predittiva	  di	  una	  severa	  aterosclerosi	  è	  anche	  la	  defensin	  sierica,	  ed	  anche	  la	  presenza	  di	  anticorpi	  nei	  suoi	  confronti.	  Defensin	  è	  correlata	  con	  la	  produzione	  delle	  trappole	  
extracellulari	  dei	  neutrofili	  (NET),	  di	  cui	  parleremo	  tra	  poco.	  Il	  trattamento	  con	  anticorpi	  anti	  cellule	  dendritiche	  plasmacitoidi,	  risulta	  antiaterogeno.	  	  Sempre	  nell’ambito	  degli	  accidenti	  cerebrovascolari,	  si	  è	  visto	  che	  il	  già	  citato	  P-­‐C4d,	  se	  elevato,	  è	  predittivo	  di	  ictus	  ischemico,	  e,	  in	  generale,	  di	  morte.	  	  	  I	  NET	  (neutrophil	  extracellular	  traps)	  sono	  reti	  costituite	  da	  proteine	  e	  DNA,	  che	  i	  neutrofili	  in	  apoptosi	  emettono	  per	  intrappolare	  batteri	  ed	  altre	  sostanze	  patogene.	  Nel	  lupus	  è	  compromesso	  il	  degrado	  dei	  NET,	  ed	  i	  neutrofili	  ne	  producono	  in	  quantità	  superiore	  al	  normale.	  I	  NET	  	  a	  loro	  volta	  stimolano	  la	  produzione	  d’interferone	  e	  di	  autoanticorpi.	  	  È	  temuta	  l’azione	  dei	  NET	  	  nella	  genesi	  di	  danno	  vascolare	  in	  genere	  e	  di	  trombosi	  venose	  profonde,	  anche,	  quindi	  in	  pazienti	  non	  affetti	  da	  malattie	  autiommuni.	  L’aggressività	  dei	  leucociti	  nei	  confronti	  del	  materiale	  apoptotico	  mal	  smaltito	  spiega	  le	  diverse	  lesioni	  vascolari	  del	  lupus.	  L’aderenza	  leucocitaria	  agli	  endoteli	  è	  considerata	  l’inizio	  dell’attacco.	  	  	  Si	  hanno	  anche	  anomalie	  alla	  superficie	  delle	  piastrine,	  in	  corso	  di	  lupus.	  Ciò	  scatena	  un	  meccanismo	  perverso,	  attivo	  nel	  lupus	  con	  eventi	  vascolari:	  si	  attiva	  CD40L	  (ligand)	  delle	  piastrine,	  che	  interagisce	  con	  CD40	  delle	  cellule	  dendritiche	  plasmacitoidi,	  che	  sono	  così	  stimolate	  a	  produrre	  interferoni	  tipo	  I.	  	  Lupus	  del	  sistema	  nervoso	  centrale:	  entità	  ambigua	  e	  di	  grande	  pericolosità	  
Polimorfismo	  in	  TREX1,	  che	  codifica	  la	  DNase	  III,	  si	  associa	  a	  manifestazioni	  neurologiche	  (convulsioni).	  La	  riduzione	  di	  questo	  gene	  nei	  topi	  produce	  una	  malattia	  autoimmune	  mortale,	  con	  aumento	  della	  produzione	  di	  interferone	  di	  tipo	  I.	  Si	  stanno	  accumulando	  prove	  sulla	  rottura	  della	  barriera	  ematoencefalica	  come	  evento	  precursore	  della	  neuropatologia	  del	  lupus,	  ma	  il	  meccanismo	  del	  passaggio	  degli	  autoanticorpi	  non	  è	  ancora	  spiegato.	  MMP9,	  un	  promotore	  della	  migrazione	  delle	  cellule	  T	  nei	  tessuti,	  aumenta	  nel	  siero	  e	  nel	  liquor	  di	  malati	  con	  sintomi	  encefalici,	  e	  si	  correla	  significativamente	  con	  lesioni	  riscontrabili	  con	  la	  risonanza	  nucleomagnetica.	  Considerazioni	  simili	  valgono	  per	  alcune	  citochine,	  specialmente	  IL-­‐6,	  IL-­‐8	  e	  IL-­‐10.	  La	  rilevazione	  liquorale	  di	  queste	  ultime	  sembrerebbe	  molto	  promettente	  per	  una	  diagnosi	  corretta.	  	  C5a/C5aR	  ha	  un	  ruolo	  chiave	  nel	  danneggiamento	  della	  barriera	  tramite	  una	  serie	  di	  eventi	  a	  cascata	  i	  quali	  attivano	  citochine	  proinfiammatorie,	  o	  di	  autoanticorpi	  che	  stimolano	  l’espressione	  di	  proteine	  di	  adesione	  (ICAM1	  e	  VCAM1)	  in	  grado	  di	  agevolare	  l’entrata	  dei	  leucociti	  nel	  sistema	  nervoso	  centrale,	  con	  scatenamento	  di	  una	  reazione	  autoimmune	  all’interno	  dell’encefalo.	  Questi	  meccanismi	  sono	  stati	  ottenuti	  in	  laboratorio.	  Essi	  sono	  però	  in	  accordo	  con	  la	  realtà	  clinica,	  nella	  quale	  in	  effetti	  si	  può	  constatare	  una	  correlazione	  non	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tanto	  tra	  patologia	  del	  SNC	  ed	  autoanticorpi	  sierici	  contro	  strutture	  dello	  stesso,	  quanto	  con	  autoanticorpi	  presenti	  nel	  liquor.	  	  Esiste	  anche	  una	  malattia	  encefalica	  nel	  lupus	  indotta	  da	  patologia	  vascolare,	  chiaramente	  correlata	  con	  la	  sindrome	  antifosfolipidica,	  entità,	  come	  noto,	  in	  grado	  di	  manifestarsi	  anche	  indipendentemente	  dal	  lupus,	  e,	  per	  fortuna,	  non	  necessariamente	  correlata	  con	  esso.	  Essa	  induce	  lesioni	  vascolari	  ostruttive,	  emboliche	  o	  trombotiche	  in	  diversi	  organi.	  La	  fenomenologia	  di	  base,	  che	  è	  autoimmune,	  coinvolge	  quindi	  l’encefalo	  in	  modo	  indiretto.	  	  gli	  anticorpi	  anti-­‐N	  methyl-­‐D-­‐aspartate	  (NMDA)	  receptor	  (anti-­‐NR2)	  sono	  correlati	  con	  le	  manifestazioni	  del	  lupus	  encefalico,	  e	  sono	  presenti	  nel	  30%	  dei	  malati.	  Questi	  anticorpi	  sono	  trasmessi	  al	  feto.	  Essi	  possono	  spiegare	  i	  disturbi	  cognitivi	  riscontrati	  nei	  figli	  di	  donne	  affette	  da	  lupus.	  È	  stato	  ottenuto	  un	  modello	  sperimentale	  compatibile	  con	  la	  clinica	  umana.	  	  Le	  lesioni	  d’organo	  della	  microangiopatia	  trombotica	  interessano	  prevalentemente	  i	  reni,	  ma	  possono	  esserne	  colpiti	  anche	  cuore,	  polmoni,	  tubo	  digerente,	  pancreas	  ed	  encefalo	  (in	  quest’ultimo,	  causa	  di	  morte).	  	  La	  microangiopatia	  trombotica	  si	  può	  manifestare:	  nel	  lupus	  in	  presenza	  di	  anticorpi	  antifosfolipidi,	  nella	  sindrome	  antifosfolipidica	  pura,	  nella	  sclerodermia	  e	  nell’ipertensione	  maligna,	  nonché	  in	  gravidanza	  e	  nel	  post-­‐partum.	  Nell’infanzia	  la	  malattia	  è	  tipicamente	  associata	  coi	  batteri	  producenti	  la	  tossina	  tipo	  shiga	  (STEC–HUS):	  sindrome	  uremico-­‐
emolitica.	  Quest’ultima	  è	  tra	  le	  cause	  più	  comuni	  d’uremia	  nei	  bambini.	  Di	  solito	  segue	  
all’ingestione	  di	  carne	  contenente	  E.	  coli	  producente	  verocitotossina.	  La	  tossina	  
danneggia	  l’endotelio,	  producendo	  vasocostrizione	  e	  necrosi	  e	  promovendo	  le	  
trombosi.	  Con	  un’opportuna	  terapia	  di	  sostegno,	  molti	  pazienti	  guariscono	  in	  poche	  
settimane.	  Circa	  un	  quarto	  di	  essi	  va	  tuttavia	  incontro	  ad	  insufficienza	  renale.	  
	  I	  disordini	  genetici	  o	  autoimmuni	  che	  portano	  ad	  anomalie	  della	  via	  alternativa	  del	  complemento	  sono	  implicati	  nello	  sviluppo	  della	  sindrome	  uremico	  emolitica	  atipica	  (aHUS),	  caratterizzata	  da	  trombocitopenia,	  anemia	  emolitica	  ed	  uremia	  acuta.	  Non	  è	  stato	  tuttavia	  studiato	  a	  sufficienza	  il	  rapporto	  fra	  aHUS,	  disfunzione	  podocitaria	  e	  proteinuria	  conseguente.	  È	  stata	  però	  segnalata	  la	  presenza	  di	  mutazioni	  in	  	  	  diacylglycerol	  kinase	  ε	  (DGKE)	  come	  causa	  della	  aHUS	  recessiva	  infantile,	  tipicamente	  proteinurica,	  evidenziando	  la	  disfunzione	  podocitaria	  come	  possibile	  complicazione	  di	  aHUS.	  Si	  pensava	  che	  la	  scarsa	  produzione	  di	  DGKE	  	  scatenasse	  aHUS	  con	  meccanismi	  diversi	  dalla	  alterata	  regolazione	  del	  complemento.	  Sembra	  ora	  invece	  che	  tale	  interazione	  in	  realtà	  esista.	  Una	  disfunzione	  podocitaria	  con	  sindrome	  nefrosica	  è	  documentabile	  anche	  in	  aHUS	  associate	  a	  alterata	  regolazione	  del	  complemento	  su	  base	  genetica	  o	  autoimmune,	  non	  associate	  a	  mutazioni	  in	  DGKE.	  Per	  di	  più,	  glomerulonefriti	  proteinuriche	  possono	  complicarsi	  con	  aHUS,	  forse	  a	  causa	  di	  un’induzione	  di	  danno	  endoteliale	  e	  di	  anomalie	  trombogeniche	  da	  parte	  della	  disfunzione	  dei	  podociti.	  La	  disfunzione	  dei	  podociti	  non	  è	  una	  caratteristica	  riconosciuta	  di	  aHUS;	  tuttavia,	  un	  riesame	  approfondito	  ha	  dimostrato	  che	  una	  proteinuria	  di	  entità	  notevole	  è	  spesso	  presente,	  all’esordio	  o	  in	  fasi	  successive.	  Tale	  quadro,	  di	  tipo	  francamente	  nefrosico,	  	  è	  stato	  evidenziato	  anche	  in	  aHUS	  associate	  al	  lupus.	  È	  di	  grande	  importanza	  la	  valutazione	  degli	  anticorpi	  anti	  C1q	  per	  predire	  e	  monitorare	  una	  nefrite	  lupica:	  vi	  è	  una	  stretta	  correlazione	  con	  l’istologia.	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Nefrite	  da	  IgA	  come	  modello	  metodologico	  
	  Mi	  sembra	  utile	  premetterla	  alla	  nefropatia	  lupica,	  perché	  quest’ultima	  è	  stata	  studiata	  con	  minor	  dedizione,	  rispetto	  a	  quella	  da	  IgA	  od	  alla	  glomerulosclerosi	  focale	  segmentaria.	  Quando	  lo	  si	  farà,	  i	  criteri,	  presumibilmente,	  saranno	  gli	  stessi.	  Quanto	  enunciato	  è	  pertanto	  trasferibile	  allo	  studio	  di	  qualunque	  altra	  glomerulopatia.	  	  In	  un	  giovane	  adulto,	  la	  nefropatia	  da	  IgA,	  o	  malattia	  di	  Berger,	  può	  spiegare	  un’ematuria	  ricorrente.	  La	  disposizione	  mesangiale	  delle	  IgA	  è	  tipica.	  Di	  solito,	  la	  prima	  ematuria	  segue	  un	  episodio	  infettivo	  delle	  vie	  aeree	  superiori.	  La	  malattia	  è	  molto	  comune	  nel	  morbo	  celiaco.	  Un’ematuria	  ricorrente	  dopo	  una	  malattia	  virale	  in	  ragazzi	  o	  in	  giovani	  adulti	  si	  associa	  tipicamente	  alla	  nefropatia	  da	  IgA.	  In	  questi	  pazienti,	  un’anomalia	  nella	  regolazione	  dell’immunità	  induce	  un’eccessiva	  sintesi	  di	  IgA	  anomale	  delle	  mucose,	  in	  risposta	  a	  virus	  o	  ad	  altri	  antigeni	  ambientali.	  I	  complessi	  contenenti	  le	  IgA	  si	  depositano	  nel	  mesangio,	  dando	  inizio	  al	  danno	  glomerulare.	  La	  nefropatia	  da	  IgA	  è	  definita	  dalla	  presenza	  di	  depositi	  immunitari	  glomerulari	  prevalentemente	  costituiti	  da	  IgA.	  Le	  biopsie	  con	  queste	  caratteristiche	  presentano	  quadri	  istologici	  estremamente	  variabili,	  in	  accordo	  con	  l’estrema	  variabilità	  del	  quadro	  clinico.	  Una	  grande	  quantità	  di	  studi	  anatomoclinici	  ha	  dimostrato	  che	  l’elemento	  predittivo	  più	  importante	  per	  stabilire	  la	  sopravvivenza	  del	  rene	  è	  l’estensione	  della	  fibrosi	  interstiziale	  e	  dell’atrofia	  tubulare.	  È	  invece	  meno	  ben	  definito	  il	  ruolo	  delle	  lesioni	  proliferative	  nel	  predire	  l’evoluzione	  successiva,	  a	  causa	  dei	  trattamenti	  estremamente	  diversi	  applicati	  nei	  diversi	  studi	  retrospettivi.	  Mancano	  infatti	  ancora	  accurati	  studi	  prospettivi	  randomizzati.	  È	  poi	  ancora	  in	  attesa	  di	  miglioramento	  uno	  scoring	  istologico	  facilmente	  riproducibile,	  particolarmente	  per	  le	  lesioni	  endocapillari,	  e,	  in	  generale,	  per	  un	  adeguato	  raffronto	  fra	  clinica,	  istologia	  e	  markers	  biologici.	  La	  presenza	  di	  IgA1	  polimeriche	  abnormemente	  glicosilate	  nel	  siero	  e	  nei	  depositi	  glomerulari	  dei	  pazienti	  con	  nefropatia	  da	  IgA	  probabilmente	  riflette	  un’anomala	  produzione	  di	  IgA1	  di	  tipo	  mucoso	  nel	  midollo	  osseo,	  e	  si	  associa	  alla	  produzione	  di	  autoanticorpi	  IgG	  o	  IgA	  contro	  tali	  IgA1.	  questo	  disordine	  immunologico	  non	  è	  obbligatoriamente	  associato	  a	  depositi	  glomerulari,	  ed	  è	  comune	  nei	  parenti	  dei	  pazienti	  con	  la	  nefropatia,	  in	  assenza	  di	  malattia	  renale.	  I	  complessi	  di	  IgA1	  anomale	  hanno	  una	  maggiore	  capacità	  di	  legarsi	  al	  
mesangio	  rispetto	  alle	  IgA	  normali.	  Il	  semplice	  deposito	  di	  IgA	  non	  produce	  lesioni.	  I	  depositi	  sono	  prevalentemente	  mesangiali.	  Tuttavia,	  in	  1/3	  dei	  pazienti	  si	  hanno	  depositi	  nella	  parete	  capillare.	  Al	  microscopio	  elettronico	  i	  depositi	  mesangiali	  sono	  tipicamente	  fra	  mesangio	  e	  membrana	  basale,	  mentre	  quelli	  della	  parete	  capillare	  sono	  sottoendoteliali.	  
Questi	  ultimi	  si	  associano	  ad	  una	  più	  intensa	  attività	  istologica	  (ipercellularità	  
mesangiale	  e	  endocapillare).	  A	  ciò	  corrisponde	  un’elevata	  incidenza	  di	  formazione	  di	  
crescenti	  ed	  un	  danno	  renale	  più	  severo.	  Questi	  dati	  della	  famosa	  Oxford	  classification	  non	  hanno	  però	  resistito	  a	  verifiche	  statistiche	  multivariate.	  Nel	  25%	  dei	  casi	  oxfordiani	  si	  hanno	  livelli	  significativi	  di	  depositi	  di	  IgG,	  che	  sarebbero	  correlabili	  con	  una	  prognosi	  più	  negativa.	  Anche	  in	  Giappone	  sono	  state	  in	  tali	  casi	  osservate	  una	  proteinuria	  più	  intensa	  ed	  una	  refrattarietà	  alla	  remissione	  dopo	  terapia.	  Anche	  grossi	  depositi	  mesangiali	  di	  C3	  e	  bassi	  titoli	  sierici	  dello	  stesso	  sembrano	  comportare	  un	  decorso	  più	  sfavorevole.	  Lo	  stesso	  significato	  avrebbe	  la	  presenza	  nei	  depositi	  del	  fattore	  di	  degradazione	  del	  complemento	  C4d.	  Quest’ultimo	  sarebbe	  documentabile	  molto	  spesso:	  1/3-­‐1/2	  dei	  casi	  di	  nefropatia	  da	  IgA.	  
L’accordo	  fra	  i	  patologi	  nello	  scoring	  non	  è	  buono:	  soddisfacente	  per	  l’atrofia	  dei	  tubuli	  
e	  per	  la	  fibrosi	  interstiziale,	  moderato	  per	  l’ipercellularità	  mesangiale,	  scarso	  per	  
l’ipercellularità	  endocapillare.	  Segue	  categorizzazione.	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Nelle	  fasi	  iniziali	  i	  glomeruli	  possono	  presentarsi	  normali,	  pur	  in	  presenza	  di	  depositi,	  i	  
quali	  quando	  estesi,	  sono	  già	  evidenti	  col	  PAS	  o	  con	  la	  colorazione	  all’argento.	  Questa	  
quasi	  normalità	  varia	  enormemente	  fra	  i	  diversi	  patologi	  (8-­‐55%	  dei	  casi	  esaminati),	  e	  
denota	  l’estrema	  variabilità	  diagnostica	  individuale.	  
L’ipercellularità	  mesangiale	  è	  definita	  da	  più	  di	  3	  nuclei	  per	  area	  mesangiale	  in	  una	  
sezione	  in	  paraffina	  di	  3	  micrometri	  di	  spessore.	  La	  valutazione	  dovrebbe	  esser	  fatta	  in	  
sezioni	  colorate	  col	  PAS,	  escludendo	  le	  aree	  centrali	  e	  periilari	  del	  glomerulo.	  Per	  
essere	  mesangiali,	  tali	  nuclei	  debbono	  essere	  interamente	  circondati	  da	  materiale	  PAS-­‐
positivo	  della	  matrice.	  Quindi,	  non	  debbono	  procidere	  in	  lumi	  vasali.	  
L’ipercellularità	  endocapillare	  (aumento	  delle	  cellule	  all’interno	  dei	  capillari	  
glomerulari,	  con	  conseguente	  restringimento	  dei	  lumi)	  si	  osserva	  in	  1/3	  dei	  casi.	  Può	  
essere	  costituita	  da	  endoteli	  rigonfi	  o	  da	  cellule	  infiammatorie.	  Essa	  si	  associa	  ad	  
attività	  della	  malattia,	  a	  proteinuria	  elevata	  ed	  è	  più	  comune	  nell’infanzia.	  
Nella	  nefropatia	  da	  IgA,	  come	  in	  altre	  glomerulonefriti	  proliferative,	  molte	  cellule	  
glomerulari	  sono	  leucociti.	  	  
Le	  lesioni	  proliferative	  extracapillari,	  o	  crescenti	  cellulari,	  sono	  definite	  come	  
proliferazioni	  di	  cellule	  nello	  spazio	  di	  Bowman	  in	  un	  numero	  di	  strati	  superiore	  a	  2.	  
tali	  lesioni	  sono	  presenti	  in	  1/3	  delle	  biopsie	  in	  pazienti	  con	  nefropatia	  da	  IgA.	  Il	  
numero	  di	  crescenti	  è	  tuttavia,	  tipicamente,	  basso.	  È	  infatti	  raro	  trovare	  un	  numero	  di	  
crescenti	  superiore	  al	  50%	  dei	  glomeruli.	  In	  tali	  casi	  è	  a	  volte	  associata	  una	  positività	  
agli	  ANCA.	  	  
La	  presenza	  di	  essudati	  con	  fibrina	  si	  vede	  sia	  con	  EE	  che	  col	  PAS.	  Per	  evidenziare	  la	  
necrosi	  fibrinoide	  può	  essere	  utile	  la	  colorazione	  tricromica	  di	  Masson.	  La	  metenamina	  
argento	  evidenzia	  invece	  la	  distruzione	  delle	  membrane	  basali.	  Queste	  lesioni	  
necrotizzanti	  sono	  comunque	  rare	  nelle	  nefropatie	  da	  IgA,	  si	  vedono	  invece	  nella	  
porpora	  di	  Henoch	  Schoenlein	  con	  nefrite.	  
Gli	  pseudocrescenti	  si	  caratterizzano	  invece	  per	  il	  collasso	  di	  anse	  glomerulari	  e	  per	  
l’ipertrofia	  e	  la	  proliferazione	  delle	  cellule	  epiteliali,	  con	  gocce	  di	  riassorbimento	  nel	  
citoplasma	  delle	  cellule	  epiteliali.	  Si	  associano	  tipicamente	  ad	  un	  quadro	  di	  sindrome	  
nefrosica.	  Come	  i	  crescenti	  veri,	  esitano	  alla	  fine	  in	  sclerosi	  (in	  questo	  caso,	  
segmentaria).	  
La	  sclerosi	  focale	  segmentaria	  può	  essere	  l’anomalia	  dominante.	  È	  stata	  segnalata	  nel	  
35%	  di	  una	  serie	  di	  casi	  denominati	  ‘nefropatia	  ad	  IgA	  di	  grado	  lieve,	  con	  minimi	  segni	  
di	  proliferazione	  cellulare’.	  Il	  quadro	  morfologico	  è	  indistinguibile	  allora	  dalla	  
glomerulosclerosi	  focale	  segmentaria.	  È	  allora	  critico	  dimostrare	  le	  IgA	  nel	  mesangio.	  
Come	  già	  sostenuto,	  l’atrofia	  tubulare	  è	  il	  segno	  più	  attendibile	  per	  prevedere	  un	  
decorso	  sfavorevole	  della	  malattia.	  	  
	  
Un	  basso	  filtrato	  glomerulare	  di	  solito	  corrisponde	  ad	  un	  danno	  permanente	  
(glomerulosclerosi	  e	  atrofia	  tubulare)	  o	  a	  severe	  lesioni	  attive	  del	  glomerulo	  (necrosi	  
e-­‐o	  crescenti	  cellulari).	  Costituiscono	  un’eccezione	  i	  casi	  in	  cui	  una	  considerevole	  
ematuria	  glomerulare	  produca	  diffusi	  cilindri	  ematici	  con	  insufficienza	  renale	  acuta	  
ostruttiva,	  a	  dispetto	  delle	  modeste	  alterazioni	  istologiche	  glomerulari.	  Tale	  quadro	  
può	  essere	  scatenato	  da	  trattamento	  con	  anticoagulanti	  o	  con	  antipiastrinici.	  
Come	  in	  altre	  glomerulopatie	  croniche,	  l’atrofia	  tubulare	  si	  presenta	  a	  campi,	  
agevolmente	  riconoscibili	  a	  piccolo	  ingrandimento.	  Le	  patologie	  tubulari	  primarie,	  
come	  le	  nefriti	  tubulointerstiziali	  ed	  il	  rigetto	  cellulare	  (linfociti	  T)	  determinano	  
un’atrofia	  tubulare	  ed	  una	  fibrosi	  interstiziale	  diffuse,	  molto	  difficili	  da	  quantificare.	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Tutte	  queste	  difficoltà	  dovrebbero	  indurre	  a	  considerare	  con	  cautela	  i	  tanti	  studi	  
anatomoclinici	  retrospettivi	  pubblicati,	  prima	  di	  precipitarsi	  ad	  applicarli	  al	  proprio	  
paziente.	  
Un	  criterio	  alternativo	  alle	  misure	  istologiche	  tradizionali	  consiste	  nella	  
quantificazione	  degl’infiltrati	  cellulari.	  È	  stato	  dimostrato	  che	  nella	  fibrosi	  interstiziale	  
della	  nefrite	  da	  IgA	  risultano	  aumentate	  le	  mastzellen,	  le	  cellule	  T	  ed	  i	  macrofagi.	  	  La	  
loro	  valutazione	  sembrerebbe	  più	  attendibile	  della	  quantificazione	  della	  fibrosi.	  
Come	  già	  detto,	  la	  severità	  delle	  lesioni	  proliferative	  si	  correla	  bene	  col	  declino	  della	  
funzionalità	  renale.	  
Si	  è	  tentato	  di	  creare	  uno	  score,	  non	  una	  classificazione,	  fondato	  su	  quattro	  parametri	  
discreti:	  ipercellularità	  mesangiale	  (M),	  ipercellularità	  endocapillare	  (E),	  
glomerulosclerosi	  segmentaria	  	  (S),	  atrofia	  tubulare/fibrosi	  interstiziale	  (T).	  
Come	  si	  può	  vedere,	  Oxford	  omette	  volontariamente	  i	  crescenti,	  in	  quanto	  soltanto	  in	  
pochi	  studi	  appaiono	  predittivi	  della	  prognosi	  e	  non	  costituiscono	  un	  parametro	  
indipendente	  come	  gli	  altri	  4.	  Vi	  sono	  tantissime	  perplessità	  su	  questa	  scelta,	  in	  quanto	  
i	  casi	  di	  nefropatia	  più	  severi	  e	  quelli	  trattati	  con	  immunosoppressione	  vennero	  
preventivamente	  esclusi.	  
M	  S	  e	  T	  scores	  prevedono	  il	  declino	  della	  funzionalità	  renale	  in	  modo	  adeguato	  e	  
resistono	  ai	  tests	  multivariati,	  includenti	  variabili	  cliniche.	  Lo	  E	  score	  non	  è	  tuttavia	  
inutile,	  in	  quanto,	  al	  pari	  dei	  crescenti	  e	  delle	  vasculiti	  necrotizzanti,	  prospetta	  la	  
possibilità	  di	  una	  terapia	  soppressiva,	  che	  si	  è	  dimostrata	  efficace	  	  in	  controlli	  
successivi	  al	  trattamento	  attuato	  su	  pazienti	  della	  coorte	  esaminata	  in	  questo	  grande	  
studio.	  
I	  primi	  tentativi	  di	  applicare	  lo	  score	  ai	  trapiantati,	  ha	  dimostrato	  che	  E	  S	  e	  T	  sono	  
predittive	  di	  fallimento	  del	  trapianto.	  
Le	  pubblicazioni	  segnalate	  in	  approfondimenti	  contengono	  ampio	  materiale	  
illustrativo.	  Particolarmente	  utili	  sono	  quelle	  del	  gruppo	  di	  Agnes	  Fogo.	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Dopo	  aver	  presentato	  le	  sofisticate	  modalità	  di	  interpretazione	  e	  classificazione	  della	  nefropatia	  da	  IgA,	  si	  può	  tentare	  di	  mostrare	  per	  intero	  l’articolata	  classificazione	  della	  nefropatia	  del	  lupus.	  Dato,	  però,	  che	  sono	  in	  corso	  profondi	  ripensamenti	  al	  riguardo,	  soprattutto	  per	  superare	  le	  immani	  difficoltà	  che	  i	  patologi	  incontrano	  ad	  attenersi	  in	  modo	  univoco	  ai	  difficilissimi	  parametri	  diagnostici	  imposti	  da	  questa	  classificazione,	  ho	  pensato	  di	  proporla	  negli	  approfondimenti	  in	  lingua	  inglese,	  come	  monito	  a	  non	  impararla	  per	  forza,	  ma	  a	  tenerla	  presente	  per	  i	  possibili	  futuri	  sviluppi,	  già	  preannunciati	  dall’articolo	  che	  cito	  qui	  sotto.	  La	  spaventosa	  complessità	  della	  patologia	  renale	  nel	  lupus,	  che	  crea	  tremendi	  problemi	  classificativi	  per	  l’erraticità	  con	  cui	  vi	  si	  possono	  manifestare	  le	  lesioni	  autonome	  da	  sindrome	  antifosfolipidica,	  può	  trarre	  giovamento	  da	  un	  esame	  preliminare	  della	  patologia	  podocitaria,	  trattata	  nel	  materiale	  didattico	  miscellaneo.	  	  Redefining	  lupus	  nephritis:	  clinical	  implications	  of	  pathophysiologic	  subtypes	  	  NATURE	  REVIEWS	  |	  NEPHROLOGY	  	  Published	  online	  3	  Jul	  2017	  	  	  La	  classe	  prima	  dovrebbe	  non	  evidenziare	  anomalie	  morfologiche.	  classe	  II.	  Lieve	  espansione	  del	  mesangio	  con	  ipercellularità	  modesta.	  La	  classe	  III	  è	  un’entità	  evanescente.	  La	  classe	  IV	  è	  un	  immane	  contenitore:	  	  Interessamento	  globale	  del	  glomerulo,	  ipercellularità	  endocapillare	  e	  mesangiale	  ,	  presenza	  di	  leucociti,	  espansione	  della	  matrice	  	  Segmento	  glomerulare	  con	  ipercellularità	  endocapillare,	  wireloops	  capillari	  e	  trombi	  ialini.	  Globale	  e	  severa	  proliferazione	  endo(con	  infiltrazione	  leucocitaria)-­‐	  ed	  extracapillare,	  wireloops,	  necrosi	  dei	  capillari,	  espansione	  mesangiale	  da	  ipercellularità	  e	  da	  espansione	  della	  matrice;	  si	  osservano	  anche	  aspetti	  di	  nefrite	  tubulointerstiziale.	  È	  bene	  non	  
dimenticare	  che	  la	  nefrite	  del	  lupus,	  e	  non	  è	  la	  sola,	  colpisce	  tutto	  il	  nefrone,	  non	  
soltanto	  il	  glomerulo.	  Proliferazione	  endocapillare	  diffusa,	  con	  lumi	  vasali	  quasi	  invisibili	  per	  l’estremo	  inspessimento	  delle	  pareti,	  infiltrazione	  leucocitaria,	  cellule	  apoptotiche;	  formazione	  di	  crescenti.	  	  [commento	  ai	  crescenti:	  La	  produzione	  d’una	  chemochina	  (SDF-­‐1)	  d’origine	  podocitaria	  agisce	  come	  innesco	  per	  l’attivazione	  di	  cellule	  progenitrici	  nella	  capsula	  di	  Bowman,	  con	  conseguente	  iperplasia.	  Inoltre,	  la	  produzione	  locale	  di	  ang	  II,	  il	  peptide	  chiave	  del	  sistema	  renina	  angiotensina,	  aumenta	  nelle	  glomerulonefriti	  proteinuriche.	  Le	  cellule	  induttrici	  della	  flogosi	  producono	  enzimi	  che	  generano	  ang	  II	  nei	  monociti-­‐neutrofili,	  e	  catepsina	  g	  nei	  neutrofili.	  L’accumulo	  locale	  di	  ang	  II	  attiva	  i	  recettori	  AT1	  (AT=angiotensina)	  in	  molti	  tipi	  di	  cellule,	  sostenendo	  ulteriormente	  l’ambiente	  infiammatorio	  con	  la	  produzione	  di	  specie	  molto	  reattive	  dell’ossigeno,	  di	  citochine	  e	  di	  molecole	  d’adesione.	  È	  anche	  provato	  che	  ang	  II	  alzi	  il	  livello	  di	  espressione	  del	  recettore	  AT1	  nei	  macrofagi	  in	  modo	  proporzionale	  alla	  dose	  ed	  al	  tempo.	  Analogamente,	  nei	  ratti	  ipertesi,	  l’infusione	  di	  ang	  II	  aumenta	  i	  livelli	  del	  RNAm	  per	  il	  recettore	  AT1	  nel	  midollo	  allungato	  rostrale	  ventrolaterale.	  Poiché	  ang	  II	  promuove	  la	  migrazione	  e	  proliferazione	  cellulare	  tramite	  il	  recettore	  AT1,	  si	  è	  cercato	  di	  verificare	  se	  le	  cellule	  progenitrici	  contribuiscono	  alla	  progressione	  delle	  lesioni	  iperplastiche	  come	  risposta	  all’espressione	  eccessiva	  di	  questo	  recettore	  alla	  loro	  superficie.	  	  Questa	  è	  la	  prima	  dimostrazione	  dell’espressione	  del	  recettore	  di	  AT1	  in	  cellule	  progenitrici	  con	  loro	  sovraregolazione	  sino	  a	  produrre	  lesioni	  iperplastiche.	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È	  significativo	  il	  reperimento	  di	  un	  paziente	  con	  glomerulonefrite	  extracapillare	  nel	  quale	  la	  somministrazione	  dell’inibitore	  di	  ACE	  (angiotensin-­‐converting	  enzyme)	  ramipril	  normalizzò	  l’espressione	  del	  recettore	  AT1	  nelle	  cellule	  progenitrici	  renali	  in	  concomitanza	  con	  la	  regressione	  dell’iperplasia	  glomerulare.	  Non	  bisogna	  però	  credere	  ad	  un	  semplice	  puro	  effetto	  di	  ramipril,	  perché	  il	  paziente	  era	  stato	  sottoposto	  a	  precedente	  terapia	  immunosoppressiva.	  (The	  American	  Journal	  of	  Pathology,	  Vol.	  183,	  No.	  6,	  December	  2013)]	  	  Continuiamo	  con	  l’ultima	  possibilità	  della	  classe	  IV:	  i	  diffusi	  depositi	  immunitari	  sottoendoteliali	  associati	  a	  produzione	  di	  nuova	  matrice	  della	  membrana	  basale,	  senza	  proliferazione	  cellulare	  né	  infiltrato	  leucocitario,	  producono	  le	  oramai	  storiche	  anse	  a	  fil	  di	  ferro	  (wireloop	  lesions).	  classe	  V.	  nefropatia	  membranosa.	  In	  questo	  caso	  abbiamo	  depositi	  sottoepiteliali.	  La	  colorazione	  non	  abbraccia	  più	  strettamente	  i	  capillari,	  come	  nei	  wireloops,	  ma	  procide	  verso	  il	  mesangio,	  formando	  delicate	  spicule,	  una	  volta	  considerate	  di	  grande	  utilità	  diagnostica.	  classe	  IV-­‐V	  (A/C).	  Il	  lupus	  se	  ne	  frega	  delle	  classificazioni.	  Spicole	  subepiteliali:	  nefrite	  membranosa;	  proliferazione	  endocapillare	  e	  mesangiale,	  con	  sclerosi	  mesangiale;	  possibilità	  di	  formazione	  di	  crescenti.	  	  Quando	  si	  associano	  lupus	  e	  sindrome	  antifosfolipidica,	  si	  possono	  osservare,	  in	  un	  glomerulo	  con	  o	  senza	  lesioni	  delle	  classi	  descritte	  sopra,	  trombi	  ialini	  nell’arteriola	  afferente	  e	  nei	  capillari.	  Le	  cellule	  endoteliali	  sono	  rigonfie.	  Queste	  lesioni,	  per	  ora	  sono	  fuori	  della	  classificazione	  delle	  glomerulonefriti	  lupiche.	  Dovrebbero	  essere	  inserite,	  ma	  non	  si	  sa	  ancora	  come	  procedere.	  Sembra	  importante	  valutare	  con	  l’immunoistochimica	  l’intensità	  dell’eventuale	  positività	  glomerulare	  di	  C4d,	  perché	  è	  indicativa	  di	  microtrombi	  nella	  nefrite	  lupica.	  La	  concentrazione	  della	  chemochina	  MCP-­‐1	  e	  di	  MCP-­‐1	  mRNA	  nelle	  orine	  sono	  molto	  utili	  per	  dedurre	  la	  presenza	  di	  nefrite	  lupica,	  per	  monitorarne	  l’intensità	  e	  per	  predirne	  la	  natura	  proliferativa.	  Buona	  correlazione	  con	  l’istopatologia	  renale	  si	  è	  osservata	  associando	  il	  valore	  della	  chemochina	  suddetta	  a	  quello	  della	  creatinina	  sierica.	  Questo,	  almeno,	  nell’adulto.	  	  Nel	  1957,	  la	  nefropatia	  membranosa	  fu	  classificata	  come	  una	  malattia	  immunitaria	  il	  cui	  bersaglio	  	  sono	  i	  podociti,	  per	  il	  prevalere	  dei	  depositi	  di	  IgG	  e	  complemento	  nella	  sede	  subepiteliale	  del	  glomerulo.	  Le	  scoperte	  più	  recenti	  di	  bersagli	  autoantigenici	  podocitari	  (M-­‐type	  phospholipase	  A2	  receptor	  (PLA2R)	  e	  thrombospondin	  type	  1	  domain	  containing	  7A	  (THSD7A)),	  associata	  all’individuazione	  di	  autoanticorpi	  circolanti	  contro	  questi	  antigeni,	  fa	  pensare	  che	  almeno	  l’80%	  dei	  casi	  di	  nefrite	  membranosa	  siano	  su	  base	  autoimmune.	  	  I	  pazienti	  con	  nefrite	  membranosa	  secondaria	  al	  lupus	  sono	  una	  minoranza.	  Il	  rilievo	  della	  presenza	  e	  del	  titolo	  di	  questi	  autoanticorpi	  circolanti	  è	  quindi	  utile	  per	  la	  diagnosi	  e	  per	  la	  valutazione	  dell’efficacia	  della	  terapia.	  È	  bene	  tuttavia	  ricordare	  che	  tali	  anticorpi	  possono	  persistere	  nei	  glomeruli	  per	  tempi	  molto	  lunghi.	  La	  loro	  dimostrazione	  immunoistochimica	  nei	  glomeruli	  non	  è	  quindi	  necessariamente	  correlata	  coi	  titoli	  degli	  autoanticorpi	  circolanti.	  Nel	  2016,	  è	  stato	  dimostrato	  per	  la	  prima	  volta	  che	  IgG	  purificate	  anti-­‐THSD7A	  possono	  indurre	  nei	  topi	  una	  malattia	  simile	  alla	  sindrome	  nefrosica	  idiopatica	  umana,	  legandosi	  al	  THSD7A	  dei	  podociti	  ed	  attivando	  il	  complemento.	  Biologics	  for	  the	  treatment	  of	  autoimmune	  renal	  diseases.	  	  NATURE	  REVIEWS	  |	  NEPHROLOGY	  Published	  online	  7	  Mar	  2016.	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Appendice	  	  Treatment	  of	  membranous	  nephropathy:	  time	  for	  a	  paradigm	  shift.	  NATURE	  REVIEWS	  |	  NEPHROLOGY	  ADVANCE	  ONLINE	  PUBLICATION	  July	  2017	  Nei	  pazienti	  con	  la	  nefropatia	  membranosa	  si	  ottengono	  migliori	  risultati	  terapeutici	  con	  l’aggiunta	  agli	  steroidi	  di	  agenti	  alchilanti.	  Anche	  gl’inibitori	  della	  calcineurina	  sono	  più	  efficaci	  della	  terapia	  steroidea,	  a	  prezzo	  però,	  di	  una	  tossicità	  molto	  più	  elevata.	  In	  ogni	  caso,	  alla	  sospensione	  del	  trattamento,	  si	  hanno	  recidive	  della	  malattia.	  La	  scoperta	  di	  autoanticorpi	  contro	  podocyte	  M-­‐type	  phospholipase	  A2	  receptor	  (PLA2	  R)	  e	  thrombospondin	  type-­‐1	  domain-­‐containing	  protein	  7A	  (THSD7A)	  permette	  di	  progettare	  una	  terapia	  mirata	  con	  anticorpi	  contro	  le	  cellule	  B	  che	  producono	  tali	  anticorpi	  (anti-­‐CD20:	  rituximab),	  in	  grado	  di	  raggiungere	  remissioni	  della	  proteinuria	  in	  2/3	  dei	  pazienti	  con	  nefropatia	  membranosa.	  Il	  monitoraggio	  delle	  remissioni	  e	  delle	  eventuali	  recidive	  si	  attua	  con	  la	  ricerca	  degli	  anticorpi	  anti-­‐PLA2	  R.	  	  	  	  	  Lupus	  tubulointerstiziale:	  distruzione	  e	  atrofia	  dei	  tubuli	  e	  depositi	  di	  immunoglobuline	  nella	  membrana	  basale	  del	  tubulo.	  La	  lesione	  si	  accompagna	  più	  spesso	  a	  lesioni	  proliferative	  endocapillari	  del	  glomerulo,	  spesso	  meno	  imponenti	  di	  quelle	  del	  tubulo.	  Contribuisce	  alla	  progressione	  verso	  l’uremia.	  La	  gravità	  del	  danno	  tubulare	  nella	  nefrite	  lupica	  è	  tuttora	  poco	  valorizzata	  nella	  patogenesi	  della	  progressiva	  evoluzione	  verso	  l’uremia	  della	  nefrite	  lupica.	  Esso	  sembra	  fra	  l’altro	  in	  correlazione	  con	  un	  diffuso	  infiltrato	  di	  cellule	  immunocompetenti	  specifiche	  nell’interstizio,	  le	  quali	  vi	  costyituiscono	  anche	  strutture	  complesse	  (follicoli)	  autonome.	  	  	  	  	  	  	  	  
